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RESUMEN

Introduccién: durante la pandemia de “gripe espafiola” de 1918, se
introdujo el uso de plasma obtenido de individuos convalecientes como
posible tratamiento para los pacientes afectados por la enfermedad. Este
paradigma puede extrapolarse al contexto de la pandemia causada por
el virus SARS-CoV-2 y la enfermedad conocida como COVID-19. Los
individuos que superen esta enfermedad podrian representar la clave
de una terapia basada en la administracion de plasma hiperinmune a los
pacientes infectados, en particular a aquellos con factores prondsticos de
agravamiento. Objetivo: este estudio pretendia demostrar el beneficio del
tratamiento con plasma convaleciente en pacientes con COVID-19 en cuanto
a su evolucién y prondstico, teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas
de la enfermedad. Metodologia: se traté de un ensayo clinico controlado y
aleatorizado. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para formar parte de
los grupos experimental o control. El grupo experimental estuvo constituido
por pacientes con COVID-19 internados en el Hospital de Clinicas de la
Universidad Nacional de Asuncion, independientemente de la gravedad de
su cuadro clinico, que recibieron 200 ml de plasma convaleciente durante los
dias 1y 2deinternacion. El grupo control estuvo constituido por pacientes con
COVID-19internados en el Hospital de Clinicas con tratamiento convencional,
de acuerdo al protocolo vigente del Ministerio de Salud Publica y Bienestar
Social de Paraguay. Se utilizé la prueba de chi cuadrado de Pearson para
establecer asociaciones entre las variables estudiadas y se calcularon odds
ratios con intervalos de confianza. La significacion estadistica se establecio en
p<0,05. Resultados: un total de 124 pacientes fueron incluidos en el estudio
y aleatorizados en una proporcion 1:1, resultando 62 y 62 pacientes en los
grupos experimental y control, respectivamente. La mediana de edad de los
pacientes del grupo experimental fue de 59 anos y el 51,6% eran hombres.
La mayoria de los pacientes de ambos grupos fueron diagnosticados de
COVID-19 critico (51,6% en el grupo experimental y 45,1% en el grupo de
control). La tasa de mortalidad global en el grupo de control fue del 25,8%
y la del grupo experimental del 32,3%, respectivamente. No se encontrd
ninguna asociacion estadisticamente significativa entre la administracion
de plasma convaleciente y los resultados clinicos [p=0,277, OR 95%=1,3
(0,6-2,9)]. Conclusiones: no se encontraron diferencias significativas en los
resultados clinicos entre los pacientes tratados con plasma de convalecencia
con altos niveles de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 y los que recibieron
tratamiento convencional.

Palabras clave: COVID-19, plasma convaleciente, mortalidad, ensayo
controlado aleatorizado.
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Introduction: During the “Spanish flu” pandemic of 1918, the use of plasma obtained from convalescent
individuals was introduced as a potential treatment for patients affected by the disease. This paradigm can be
extrapolated to the context of the pandemic caused by SARS-CoV-2 virus and the disease known as COVID-19.
Individuals who overcome this disease could represent the key to therapy based on the administration of
hyperimmune plasma to infected patients, particularly to those with prognostic factors of aggravation. Objective:
This study aimed to prove the benefit of convalescent plasma treatment in patients with COVID-19 in terms of
their evolution and outcome, taking into account the clinical characteristics of the disease. Methodology: This
was a randomized controlled clinical trial. Patients were randomized 1:1 to be part of the experimental or control
groups. The experimental group consisted of patients with COVID-19 who were hospitalized at the Hospital de
Clinicas of the Universidad Nacional de Asuncion, regardless of the severity of their clinical condition, and who
received 200 ml of convalescent plasma during days 1 and 2 of their hospitalization. The control group consisted of
patients with COVID-19 who were hospitalized at the Hospital de Clinicas with conventional treatment, according
to the current protocol of the Ministry of Public Health and Social Welfare of Paraguay. Pearson’s chi-square
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test was used to establish associations between the
variables studied, and odds ratios was calculated
with confidence intervals. Statistical significance was
set at p<0.05. Results: A total of 124 patients were
included in the study and randomized at a 1:1 ratio,
resulting in 62 and 62 patients in the experimental
and control groups, respectively. The median age of
the patients in the experimental group was 59 years
and 51.6% were men. The majority of the patients in
both groups were diagnosed with critical COVID-19
(51.6% in the experimental group and 45.1 % in the
control group). The overall mortality rates in the control
group was 25.8 % and that in the experimental group
was 32.3%, respectively. No statistically significant
association was found between convalescent plasma
administration and clinical outcomes [p=0.277, 95%
OR=1.3 (0.6-2.9)]. Conclusions: No significant
differences were found in clinical outcome between
patients treated with convalescent plasma with high
levels of I9G anti-SARS-CoV-2 antibodies and those
who received conventional treatment.

Keywords: COVID-19, convalescent
mortality, randomized controlled trial.

plasma,

INTRODUCCION

Durante la pandemia de la “gripe espafola” de
1918, se introdujo la idea de emplear plasma
obtenido de individuos convalecientes como un
potencial tratamiento en pacientes afectados por
la enfermedad. Este enfoque innovador promovio
una estrategia emergente para el manejo de dicha
afeccion. Se propuso una inmunoterapia a través de
una gammaglobulina conocida como “inmunoterapia
intravenosa hiperminmune”, que contenia elevados
niveles de anticuerpos especificos contra el virus de la
gripe, extraidos del plasma de individuos recuperados.
Este tratamiento demostré la capacidad de estos
anticuerpos para ejercer un efecto protector contra
los virus Ay B de la gripe en pacientes infectados,
especialmente aquellos con complicaciones severas
(1,2).

Este paradigma puede extrapolarse al contexto de
la pandemia causada por el virus SARS-CoV-2 y
a la enfermedad conocida como COVID-19. Los
individuos que superan esta enfermedad podrian
representar la clave para una terapia basada en la
administracién de plasma hiperinmune a pacientes
infectados, particularmente aquellos con factores
prondsticos de agravamiento (3).

Este enfoque se fundamenta en un principio
inmunoldgico bésico. Cuando una persona se
enfrenta a una enfermedad viral, como en el caso
del virus SARS-CoV-2 y el COVID-19, genera
anticuerpos como parte de su respuesta defensiva.
Una vez recuperados, el plasma de estos individuos
convalecientes contiene anticuerpos neutralizantes
capaces de combatir el virus. Aunque no todos los
anticuerpos exhiben esa capacidad neutralizante,
como ocurre en enfermedades como la hepatitis C o
el VIH, existen evidencias que respaldan su eficacia
en pandemias como la gripe o coronavirus anteriores,
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como el SARS-CoV de 2003, donde se utiliz esta
técnica con resultados alentadores (1-3).

La extraccion del plasma se realiza tras el periodo
agudo de la enfermedad, aproximadamente 14 dias
después, cuando la concentracion de anticuerpos es
mas elevada. Este plasma obtenido se administra
a pacientes con COVID-19 como parte de una
inmunoterapia pasiva. Dado que estos pacientes aun
no han desarrollado sus propios anticuerpos, estos
se les suministran a través del plasma hiperinmune
de individuos previamente curados (4,5).

Un requisito fundamental para los donantes es
la confirmacion de su curacion de COVID-19,
demostrada por al menos dos resultados negativos
en la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
(RT-PCR), ademas de cumplir con los criterios
estandar para donar sangre o plasma. Asimismo,
es crucial que los donantes hayan generado una
cantidad significativa de anticuerpos, lo que implica
la seleccién de aquellos con la mayor concentracion
posible, ya que una mayor dosis se correlaciona con
un efecto terapéutico superior (1,3,6).

El plasma de convalecientes suele considerarse
cuando no existen medicamentos especificos
0 vacunas disponibles para tratar emergencias
infecciosas. Un metaanalisis realizado por Mair-
Jenkins et al. mostré una reduccion en la mortalidad
después de la administraciéon de multiples dosis
de plasma de convalecientes en pacientes con
infecciones respiratorias severas, sin presentar
eventos adversos o complicaciones posteriores al
tratamiento (6). Otro metaandlisis, llevado a cabo por
Luke et al., identificd ocho estudios que incluyeron a
1703 pacientes con neumonia por la gripe espafola
de 1918, quienes recibieron infusion de productos
sanguineos de convalecientes de influenza. Este
analisis revel6 una reduccion absoluta del 21% (IC
95%: 15-27; p<0-001) en la tasa de mortalidad sin un
riesgo significativo de sesgo (7).

Estos resultados previos han propiciado el empleo del
plasma de pacientes convalecientes en el tratamiento
de la pandemia por SARS-CoV-2, especialmente en
China. No obstante, los detalles completos sobre
el proceso, las dosis, la eficacia y la seguridad
no han sido reportados exhaustivamente. Segun
el Departamento de Enfermedades Infecciosas
de Pekin, se proporcioné terapia con plasma de
convalecientes a 245 pacientes con COVID-19, y 91
de ellos mostraron mejoria clinica de los sintomas
(8). Esta informacion se consideré prometedora en
términos de reduccion de la carga viral y un perfil de
seguridad satisfactorio.

A pesar de la falta de evidencia concluyente, algunos
grupos de investigacién sugieren la aplicacion de esta
inmunoterapia en casos graves de una enfermedad
para la cual no existe un tratamiento debidamente
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investigado. No obstante, resaltan la necesidad de
requisitos técnicos relacionados con la operatividad de
los bancos de sangre y las pruebas de laboratorio de
virus. Elideal seria obtener un preparado estéril con una
concentracion de anticuerpos efectiva. Sin embargo,
este objetivo aun se encuentra lejos de alcanzarse.

Con base en lo anterior, esta investigacion busco
comprobar el beneficio del tratamiento con plasma
convaleciente a pacientes con COVID-19 en términos
de su evolucion y desenlace, tomando en cuenta las
caracteristicas clinicas de la enfermedad.

METODOLOGIA
Disefio y muestreo

Este fue un ensayo clinico controlado y aleatorizado
(9), realizado entre diciembre de 2020 y octubre de
2021 en el Hospital de Clinicas de la Universidad
Nacional de Asuncién, Paraguay.

El grupo experimental consisti6 en pacientes con
COVID-19, internados en el Hospital de Clinicas, sin
importar la gravedad de su condicién clinica, quienes
recibieron tratamiento con plasma convaleciente,
segun el siguiente procedimiento: una vez confirmado
el diagnostico de COVID-19 mediante pruebas de
laboratorio de RT-PCR, sin considerar la gravedad de
la enfermedad ni si requerian asistencia respiratoria
mecanica, los pacientes de este grupo fueron sometidos
a la administracion diaria de 200 ml de plasma
convaleciente durante los dias 1 y 2 de su internacion.
En total, cada paciente recibi6 400 ml de plasma

Tabla 1. Criterios de inclusién, exclusién y de seleccion.

convaleciente con altas concentraciones de anticuerpos
lgG anti SARS-CoV-2, sin llevar a cabo la cuantificacion de
anticuerpos neutralizantes en este estudio. Se considerd
la compatibilidad ABO para llevar a cabo la transfusion.
Los pacientes fueron monitoreados diariamente desde
su ingreso hasta su desenlace, ademas de durante 60
minutos después de la administracién del plasma, con
el fin de detectar posibles reacciones alérgicas. Por su
parte, el grupo control estuvo conformado por pacientes
con COVID-19, internados también en el Hospital de
Clinicas, con tratamiento convencional, segun protocolo
vigente del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social
de Paraguay.

El muestreo fue aleatorio simple. Los pacientes
fueron aleatorizados a razén de 1:1 para formar parte
del grupo experimental o el grupo control.

Criterios de inclusién, exclusién y de seleccion

La tabla 1 presenta los criterios de inclusiéon vy
exclusion de los participantes y lo de seleccion de los
donantes de plasma.

Reclutamiento y variables

Se obtuvo la autorizacidon correspondiente de las
instancias institucionales pertinentes para llevar a
cabo el estudio. Los investigadores se dirigieron a la
Unidad de Cuidados Intensivos Adultos y a la Sala de
Contingencia del Hospital de Clinicas para verificar los
criterios de inclusion, presentar el proyecto y solicitar
el consentimiento informado de los pacientes o de los
familiares involucrados. Cada paciente contd con una

Participantes

Donantes de plasma

[ )
Criterios de inclusion

. Rango de edad entre 18 y 85 afios, de ambos |
SEexos.
° Pacientes internados en el Hospital de Clinicas, | o

Criterios de inclusiéon
econdmica, sujeta a firma del consentimiento informado.

mediante pruebas de laboratorio.

Participacion voluntaria y sin compensacion
Confirmacién previa de infeccion por COVID-19

Presencia de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2

con confirmacion de COVID-19 mediante RT-PCR para
SARS-CoV-2.

. Obtencion de consentimiento firmado por parte
del paciente o su tutor legal para la aplicacion de esta
terapia.

Criterios de exclusién*

. Individuos con historia clinica de hipersensibilidad
o alergia confirmada a componentes de hemoderivados o
inmunoglobulinas.

. Pacientes que hayan recibido vacunas o que
estén participando en otro ensayo clinico de tratamiento
para COVID-19 con anticuerpos monoclonales.

en el suero, identificados mediante el método de electro-
quimioluminiscencia. La tasa de seroconversion para
anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 debiod superar el 99%
después de 14 dias desde la infeccion viral.

. Niveles elevados de anticuerpos, excediendo
los 3 Ul (con un punto de corte de 1.6 Ul).

. Evaluacion médica previa a la donacion de
plasma.

. Adherencia a los criterios de elegibilidad de
donantes establecidos por las autoridades sanitarias del
pais.

° Posibilidad de donacién para individuos

recuperados de COVID-19 después de haber transcurrido
al menos 28 dias desde el inicio de la enfermedad.

. Ausencia de sintomas durante 14 dias previos
a la donacion.

. Ausencia de historial de transfusiones.

° En el caso de donantes femeninas: ausencia de

antecedentes de gestacion o abortos, asi como ausencia
de anticuerpos anti HLA/HPA/HNA.

*No se excluyeron pacientes que hubieran recibido tratamiento con
antivirales, como favipiravir o remdesivir.

76

Sci. Am. 10(3):74-79.




Administracion de plasma convaleciente a pacientes con COVID-19: un ensayo clinico de Paraguay
Llanes-Romero R, Cazal N, Ortiz-Galeano |, Ovando FS, Fretes-Ruiz A, Baez S, Jara-Ruiz E, Duarte-Viveros A, Torres-Romero A, Barrios |, Torales J.

ficha clinica hospitalaria que incluyd datos clinicos,
de laboratorio y radioldgicos, los cuales fueron
documentados por investigadores, colaboradores,
médicos intensivistas y personal de enfermeria. La
toma de signos vitales fue realizada por el personal
de enfermeria, y los andlisis de laboratorio de rutina
se llevaron a cabo diariamente en el Laboratorio
Central del Hospital de Clinicas. Estos datos fueron
registrados en la ficha clinica de cada paciente.

Para el procesamiento del plasma del donante
se realizaron pruebas para determinar los grupos
sanguineos ABO y Rh, Coombs indirecto, asi como
estudios seroldgicos no reactivos/negativos para
HBV, HCV, VIH, T. Cruzi, HTLV-l y sifilis (utilizando
métodos como ELISA, QL, CMIA). El plasma se
mantuvo a una temperatura de -20°C o inferior en
equipos especificos y separados de otros productos
para transfusiones, asegurando su congelacién
durante el transporte. Se etiqueté como producto
exclusivo para COVID-19, indicando los estudios
realizados y la presencia de anticuerpos IgG-
antiSARS-CoV-2, especificamente destinado para
fines de investigacion. Asimismo, se mantuvo un
registro preciso de la trazabilidad entre donantes y
receptores (10).

Las variables independientes estudiadas fueron:
edad (en anos cumplidos), sexo (masculino,
femenino), procedencia (Asuncion/Central, interior),
comorbilidades (multiples opciones), clasificacién de
COVID-19 segun gravedad (leve, moderada, grave
o critica), area de internacién (Unidad de Cuidados
Intensivos, Sala de Contingencia), promedio de
dias de internacion, requerimiento de asistencia
respiratoria mecanica (si, no), promedio de dias con
asistencia respiratoria mecanica, complicaciones
(si, no). Por su parte, la variable dependiente fue el
desenlace clinico de los pacientes (alta u 6bito).

Tamaino de la muestra

Con base en la investigacion de Soo et al. (11), que
informé que 70 % de los pacientes con SARS que
recibieron tratamiento con plasma convaleciente
presentaron mejoria clinica (y 30 % presentaron
mala evolucion), tomando en consideracién una odds
ratio a detectar de 2, un nivel de confianza de 95 %,
una potencia de 0,80, a=0,05 (bilateral) y p=0,20,
el tamafo de muestra quedod establecido en 28
pacientes como minimo para cada grupo (12).

Andlisis y gestién de datos

Los datos fueron cargados en una planilla de
calculo para luego ser procesados con el paquete
estadistico SPSS versién 29. Todas las variables
se resumieron con estadistica descriptiva. Se llevo
a cabo la comparacion de grupos entre variables
cualitativas dependientes e independientes mediante

Sci. Am. 10(3):74-79.

la construccién de tablas de contingencia, utilizando
la prueba de chi-cuadrado y el célculo de odds ratio.
Se consideré un valor de p<0,05 como indicativo de
significancia en todos los analisis realizados.

Asuntos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion de la Facultad de Ciencias Médicas de
la Universidad Nacional de Asuncion (Paraguay). Los
datos fueron tratados con confidencialidad, igualdad
y justicia, respetando los principios de Helsinki.

RESULTADOS

Se incluyd en la investigacion a 124 pacientes que
fueron aleatorizados a razéon 1:1, resultando 62
pacientes en el grupo experimental y 62 en el grupo
control. Lamediana de edad de los pacientes del grupo
experimental fue 59 afios y 51,6 % eran hombres. La
mediana de edad de los pacientes en el grupo control
fue de 57 anos y 54,8 % eran hombres. En cuanto a
la procedencia, la mayoria de los pacientes procedia
del interior del pais (61,2 % del grupo experimental y
53,2 % del grupo control).

La mayoria de los pacientes de ambos grupos fueron
diagnosticados con COVID-19 critico (51,6 % en
el grupo experimental, 45,1 % en el grupo control).
Asimismo, tanto en el grupo experimental como en
el control, la hipertension arterial fue la comorbilidad
mas frecuente (67,7 % en ambos grupos). La tabla 2
presenta en detalle todas estas caracteristicas.

El promedio de dias de internacién de los pacientes
del grupo experimental fue de 15,5 £ 7,0 dias,
mientras que el del grupo control fue de 15,42 + 5,0
dias. En el grupo experimental, 51,6 % pacientes
requirieron de ARM (promedio=6,94+9,5 dias). Por
su parte, 30,6% pacientes del grupo control fueron
intubados (promedio=4,4 + 7,0)

En el grupo control, 20,9 % de los pacientes presenté
complicaciones pulmonares e infecciosas, mientras
que 33,8 % de los pacientes del grupo experimental
desarrollaron complicaciones pulmonares,
infecciosas, renales y cardiovasculares. Lo anterior
no fue estadisticamente significativo (p= 0,107 y =
0,259).
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes (N=124).

Variable Gru?:_cég?trol expce;:i'}lrﬁ):ntal
- (n=62)

Edad en afios — mediana (RIQ) 57 (42-70) 59 (49-65)
Sexo — n (%)

Hombre 34 (54,8) 32 (51.6)

Mujer 28 (45,2) 30 (48,4)
Procedencia — n (%)

Asuncion/Central 29 (46,7) 24 (38,7)

Interior 33 (53,2) 38 (61,2)
COVID-19 — n (%)

Moderado 19 (30,6) 19 (30,6)

Grave 15 (24,2) 11 (17,7)

Critico 28 (45,1) 32 (51,6)
Comorbilidades — n (%)

Hipertension arterial 42 (67,7) 42 (67,7)

Diabetes mellitus 28 (45,1) 24 (38,7)

Obesidad 12 (19,3) 16 (25,8)
Area de internacién — n (%)

Unidad de Cuidados Intensivos 28 (45,2) 23 (37,0)

Sala de Contingencia 34 (54,8) 39 (63,0)

n=frecuencia absoluta.
%=frecuencia porcentual.
RIQ=Rango intercuartilico.

Tabla 3. Desenlace de los pacientes incluidos en el estudio (N=124).

Grupo
Grupo_(égntrol experimental
Desenlace (n=62) (n=62) OR IC 95% p
n % n %
Alta 46 74,2 42 67,7
Obito 16 258 20 32,3 1.3 0.6-2.9 0,429

n=frecuencia absoluta.
%=frecuencia porcentual.

Con respecto al desenlace, y como resultado primario
de esta investigacion, la mortalidad global en el grupo
control fue de 25,8 % y la del grupo experimental fue de
32,3 %. No se encontré asociacion estadisticamente
significativa entre la administracion del plasma
convaleciente y el desenlace clinico [p=0,277 IC 95%
OR=1.3 (0,6-2,9)] (Tabla 3).

DISCUSION

Los resultados de este ensayo clinico, que evalué
el uso de plasma convaleciente como terapia para
pacientes hospitalizados con COVID-19 en la Unidad
de Cuidados Intensivos y Sala de Contingencia del
Hospital de Clinicas de la Universidad Nacional
de Asuncion, Paraguay, no revelaron un beneficio
clinico significativo en comparacion con el
tratamiento convencional. Estos hallazgos difieren
de investigaciones previas no aleatorizadas que
mostraron mejorias en la evolucion clinica en
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pacientes criticos tratados con plasma convaleciente
(13), por lo que estos resultados deben tomarse con
cautela y requieren de mas investigacion.

Se evidencié una similitud en los resultados con
otro ensayo clinico aleatorizado en pacientes con
COVID-19 moderado, en el cual no se encontraron
ventajas en el desenlace clinico o mortalidad a los
30 dias. Sin embargo, se reconocié la presencia
de limitaciones como la baja concentracion de
anticuerpos anti-SARS-CoV-2 y el muestreo abierto
en dicho estudio (14).

En otro ensayo clinico aleatorizado, aunque abierto,
el uso de plasma convaleciente en pacientes
con COVID-19 grave no demostro diferencias
significativas en la evolucion clinica al dia 28 en
comparacion con el placebo (15).

Enun estudio realizado en Argentina, se utilizé plasma
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convaleciente con altos titulos de anticuerpos en
adultos mayores con COVID-19. Este estudio sugirio
que la administracién temprana de plasma dentro de
las 72 horas posteriores al diagndstico podria disminuir
ligeramente la progresion de la enfermedad (16). Sin
embargo, este uUltimo ensayo presentd limitaciones
que deben destacarse (17). En primer lugar, su criterio
de valoracion primario, “enfermedad grave”, podria
no reflejar con exactitud resultados cruciales como la
mortalidad o la ventilacién mecénica. Este criterio de
valoracion se basa en variables con una variabilidad
considerable a corto plazo, lo que lo hace susceptible
de sesgo en la medicidn de los resultados, sobre todo
teniendo en cuenta que el equipo que administraba
el tratamiento conocia las asignaciones, pues no era
cegado. Algunas de estas limitaciones también se
aplican a nuestro estudio. Por tanto, para garantizar
la exactitud cientifica, son necesarios ensayos
mas amplios centrados en resultados criticos para
confirmar o refutar estos hallazgos iniciales.

Como conclusién, destacamos la ausencia de
diferencias significativas en el desenlace clinico entre
los pacientes tratados con plasma convaleciente con
altos niveles de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2
y aquellos que recibieron tratamiento convencional.
A pesar de estos resultados, la contribucién de
esta investigacion radica en la generacién de
evidencia que puede ser relevante para futuros
brotes epidémicos, explorando el potencial de la
inmunoterapia pasiva en distintas poblaciones con
variadas caracteristicas clinicas. Ademas, subraya la
importancia de promover y difundir la investigacion
cientifica y tecnoldgica para respaldar las politicas
nacionales de salud, enfatizando la necesidad de una
colaboracion coordinada para acelerar el avance de la
investigacién en prevencion, mitigacion, diagnéstico
y manejo de epidemias.
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